根据2015年中国癌症最新统计数据，肺癌的发病率和致死率均居首位^\[[@b1]\]^。目前，外科手术、放射治疗、化学治疗和靶向治疗是肺癌的主要治疗手段，免疫治疗、生物治疗等也为患者提供了更多治疗选择。在精准医疗时代，治疗方案的精准选择非常重要，而及时、准确的疗效评估对于及时调整治疗策略以及改善预后等的作用同样重要。随着计算机断层扫描（computed tomography, CT）、磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）、B超、正电子发射型计算机断层显像（positron emission computed tomography, PET）/CT等成像技术的不断发展以及图像后处理技术的不断优化，以定量影像为特征的影像组学为肺癌的疗效评估提供了更为完善和可靠的方法。本文将简要综述目前临床上肺癌放化疗后疗效评估的影像学定量参数及其相关进展。

1. 主要影像学疗效评估标准发展简述 {#s1}
=================================

目前临床上肺癌疗效评估主要依据基于解剖形态学变化和功能代谢变化的实体瘤疗效评估标准。前者主要包括世界卫生组织（World Health Organization, WHO）标准，实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECISTs）1.0与RECIST 1.1。通过双径测量法（WHO标准）或者单径测量法（RECIST 1.0/RECIST 1.1）将疗效反应分为4级：完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、疾病稳定（stable disease, SD）和疾病进展（progressive disease, PD）。RECIST 1.1标准现已成为国内外实体肿瘤（包括肺癌）疗效评估的主要参考标准^\[[@b2],\ [@b3]\]^。功能代谢相关标准依赖于核医学分子影像为代表的成像技术，从代谢和功能方面反映肿瘤的变化，能在肿瘤出现可测量的体积变化前检测肿瘤对治疗的反应，从而可以指导医生更早地调整或优化治疗方案。主要包括欧洲肿瘤研究和治疗组织（European Organization for Research and Treatment for Cancer, EORTC）标准和实体瘤治疗疗效PET评估标准（PET Response Criteria in Solid Tumors, PERCIST）。通过比较病灶标准摄取值（standardized uptake value, SUV）和瘦体重标准摄取值（SUV normalized to lean body mass, SUL）的变化将肿瘤分为完全代谢反应（complete metabolic response, CMR）、部分代谢反应（partial metabolic response, PMR）、代谢稳定（stable metabolic disease, SMD）和代谢进展（progressive metabolic disease, PMD）4种状态。与EORTC标准比较，PERCIST标准在靶病灶的选择上有明确的原则，测量评价指标更丰富，包括SUL及糖酵解总量（total lesion glycolysis, TLG）等，因而临床操作性更强^\[[@b4]\]^。

2. 不同定量影像学参数在肺癌疗效评估中的应用及进展 {#s2}
=================================================

2.1. CT {#s2-1}
-------

由于肺部存在天然的空气对比，CT成为评估肺部病变最主要的影像学检查手段。此外，CT成像速度快，可以最大幅度地降低呼吸和心脏运动所致伪影对图像质量的影响，因此被广泛应用于肺癌疗效评估。除WHO和RECIST 1.0/1.1标准参数外，还有其它诸多定量参数（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

常用CT定量参数及其特点

Commonly used quantitative metrics in CT imaging

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Category    Parameters     Software        Characteristics
  ----------- -------------- --------------- -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Volume      3D Volume      MEDx\           1\. Used to measure overall tumor changes.\
                             TDA             2. Good reproducibility, especially in those tumors with irregular shapes.\
                                             3. Lack of well-accepted standards among various processing algorithms.

  Density     CT value\      AW\             1\. Capable of assessing intratumoral changes.\
              SD\            PACS\           2. Time-consuming in comparison to traditional anatomical and morphological measurements.\
              RER            ITK-SNAP        3. Intraobserver and interobserver variations as well as variations due to measurement approaches.

  Texture     ASM\           OneCut graph\   1\. Advantage of quantitative description of tumor heterogeneity.\
              Entropy\       ImageJ^®^\      2. Measurement outcome less subject to observers and methodologies.\
              Contrast       MaZda^®^        3. Results vulnerable to scanning equipment and post-processing algorithms.

  Perfusion   BF, BV, TEF\   Syngo 2008G\    1\. Able to provide functional imaging information by assessment of vascular perfusion within tumors, which may be more accurate for evaluation of physiological changes than dimensional or volumetric methodologies, such as RECIST.\
              MTT, PS\       AW\             2. Be aware of the radiation dose.\
              PBV, TVV       Functional CT   3. Performance could be improved by optimization of hemodynamics models.

  Energy      IRA,\          Liver VNC,\     1\. Material decomposition, especially iodine quantitation, provides biological and chemical information related to tumors, in a manner similar to PET-CT imaging.\
              IU,\           Syngo IPIPE     2. Thanks to the virtual non-contrast technique, the unenhanced examination could be waivered, hence radiation dose reduced.\
              AEF                            3. Image quality may be compromised in patients with high BMI values.\
                                             4. Unclear or inconsistent relationship between disease conditions and measurements.
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

### 2.1.1. 三维体积定量参数 {#s2-1-1}

传统的RECIST标准局限于二维平面测量肿瘤最长径，不能反映肿瘤的整体。近年来CT三维多平面重组成像技术（multiplanar reconstruction, MPR）的发展弥补了常规横断面显像无法对病灶进行全面整体观察的缺陷，利用MPR技术可以从冠状面、矢状面及任意角度、层面观察肺癌病灶，从整体的角度获取病灶所有的形态学数据，从而能够更全面、更精确地评估肿瘤的变化。多项研究证实三维体积测量优于单纯的径线测量，能够更加精准、更加早期地反映肺肿瘤的变化^\[[@b5]-[@b7]\]^，对及时调整治疗方案具有重要意义。而且体积测量法具有更好的重复性，尤其是对于那些边界不规则或者呈融合状的肺肿瘤，体积测量法更加适用^\[[@b8]\]^。但由于容积测量相对耗时、费力，并未常规应用于临床工作中。

### 2.1.2. 密度定量参数 {#s2-1-2}

肺癌对药物的反应或可表现为肿瘤内部成分的改变（出血、坏死、血管抑制或空洞形成等），而且这种改变早于病灶整体形态的变化^\[[@b9]\]^，此时若仍以形态学变化为评判标准，可能会错误地估计治疗效果，影响治疗决策。病灶的CT值反映了物质对X射线的衰减程度，可在一定程度上反映肿瘤内部成分的变化。在M.D. Anderson癌症中心进行的一项关于转移性胃肠道间质瘤疗效评估的研究中，作者将肿瘤密度与病灶最大径变化相结合，共同作为疗效评估的参考指标，提出了新的实体瘤评价标准（new response criteria, NRC）：病灶最大径减小10%或者病灶的平均CT值减小15%作为部分缓解标准，具有较高的敏感性与特异性^\[[@b10]\]^。Lee等^\[[@b11]\]^通过研究80例非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者经表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKI）治疗前后的影像学资料，以肿瘤内部实性成分变化为基础，参照上述NRC标准，发现20%经RECIST标准评估为治疗无反应的肿瘤根据NRC新标准则为局部缓解，并且新标准与患者总体生存率存在明显的统计学相关性。

另外，病灶密度变化对肿瘤复发与放疗所致放射性损伤的鉴别也有一定的价值。Mattonen等通过随访22例经立体定向放射治疗的早期NSCLC患者的影像表现，发现病灶实变区域平均CT值以及磨玻璃样变区域的CT值标准差具有鉴别放射性损伤与复发的潜能，复发者实变区域的CT值以及磨玻璃样变区域的CT值标准差均高于放射性肺损伤者，与RECIST和三维容积测量标准相比，其出现差异的时间更早（9个月*vs* 15个月，*P*=0.007, 8）^\[[@b12]\]^。

### 2.1.3. 图像纹理定量参数 {#s2-1-3}

图像纹理特征分析利用特定的算法对数字图像内部的像素分布特征进行提取和参数量化分析。临床中常见的医学影像学图像均可进行纹理特征分析，其在一定程度上反映肿瘤内部的异质性，可用于多种肿瘤的良恶性鉴别、定性诊断及病理分级等方面^\[[@b13],\ [@b14]\]^。多项研究^\[[@b15]-[@b17]\]^表明，基于纹理分析的定量参数在肺癌疗效评估中具有潜在应用价值，有可能成为新的疗效评估预测影像学指标。尤其是在肺癌治疗后的随访过程中，定量纹理参数与形态学指标相比，能更早更准确地筛选出早期复发的高危患者，其准确度高达81.8%，从而有助于及时调整治疗策略，改善患者预后^\[[@b18]\]^。

### 2.1.4. 灌注CT定量参数 {#s2-1-4}

CT灌注成像借助数学模型与专用软件，计算造影剂通过血管进入组织的血流动力学相关定量参数（如血容量、血流量、表面通透性、峰值时间等），在获得形态学数据的同时评估肿瘤的微循环状态^\[[@b19]\]^。多项研究^\[[@b20]-[@b22]\]^结果表明，灌注CT影像在定量评估肺癌的治疗疗效方面具有潜在价值。一项关于肺癌化疗疗效评价的*meta*分析发现80%的研究均发现治疗有效者的血流量明显下降^\[[@b22]\]^。总体来讲，肺癌灌注CT参数能反映肿瘤内部微循环的变化，在肺癌疗效评估中具有一定前景，特别是对于接受抗血管生成药物治疗的患者；但不同的扫描条件，不同的灌注分析模型之间尚无统一标准，数学模型的构建对分析结果的影响较大^\[[@b23]\]^，其重复性有待提高。此外，较高的辐射剂量和造影剂用量及其相关毒性亦是影响灌注扫描应用的因素。

### 2.1.5. 能量（或能谱）CT定量参数 {#s2-1-5}

能量CT通过一次扫描可以重建获得多组基于单能量X线的CT图像，根据不同能量的射线穿过同一物质时衰减系数不同，可以计算物质内的成分构成，其碘图更可直观地反映肿瘤内部的碘分布和含量^\[[@b24]\]^，间接反映肿瘤的内部血供和微环境状态，因此在评估肿瘤治疗疗效方面具有一定价值。Baxa针对肺癌患者的双能量CT研究显示，在缓解组，肺癌原发病灶及转移淋巴结的碘摄取值均明显降低，而在未缓解组则无明显下降甚至呈持续上升趋势^\[[@b25],\ [@b26]\]^。另有研究表明肺癌碘定量参数与肿瘤血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）密切相关^\[[@b27]\]^，而且无论是肺癌病灶还是PET/CT阳性淋巴结，其最大碘相关衰减值均与最大标准化摄取值（maximum standardized uptake value, SUV~max~）存在显著相关性^\[[@b28]\]^。能量CT除了具有一定程度的功能影像特征外，其成像速度快，检查费用低，更能满足临床治疗疗效评估对影像检查快捷和高频次的要求，在评估肿瘤治疗疗效方面具有十分重要的临床应用价值。

2.2. MRI {#s2-2}
--------

MRI具有无辐射、任意平面成像、多序列采集等优点，随着MR成像技术的迅速发展，其在肺癌诊断、分期、疗效评估等方面中的应用越来越受到重视，尤其是弥散加权成像和动态增强成像将肺癌疗效评估带入了分子功能水平。

### 2.2.1. 动态增强MR成像（dynamic contrast-enhanced MRI, DCE-MRI）定量参数 {#s2-2-1}

静脉注射顺磁性对比剂后，采用T1加权成像，对造影剂的浓度变化进行追踪分析，形成时间信号强度曲线，运用药代动力学模型，获得反映肿瘤内部微循环状态的定量参数，主要包括：早期强化峰值、最大强化率、最大强化斜率、容量转移常数（volume transfer constant, K^trans^）、速率常数（rate constant, K~ep~）血管外细胞外间隙容积比（Ve）等，多项研究证明上述参数可作为评估肿瘤（包括肺癌）放化疗疗效的定量指标^\[[@b29]-[@b31]\]^，一项随机双盲临床试验发现，DCE-MR定量参数用于评估肺癌骨转移患者的疗效也具有一定潜能^\[[@b32]\]^。de Langen等^\[[@b33]\]^比较了CT、PET/CT和DCE-MRI监测NSCLC疗效的效能，发现后两者的时效性远优于CT。

### 2.2.2. 弥散加权MR成像（diffusion-weighted MRI, DWI-MRI）定量参数 {#s2-2-2}

DWI-MRI是利用水分子布朗运动的原理，以表观弥散系数（apparent diffusion coefficient, ADC）定量分析水分子弥散受限的程度，通过灰度对比直观显示感兴趣区内的水分子弥散状况。恶性肿瘤因其内部水分子活动受限，ADC值较低，在DWI图像上常显示为明显的高信号。相比于DCE-MRI，DWI-MRI在肺癌中的应用更为广泛，涉及到肺部肿瘤的良恶性鉴别、肺癌临床分期、术后肺功能评估、治疗效果评价及预后预测等各方面^\[[@b34],\ [@b35]\]^。在Yabuuchi等^\[[@b36]\]^的研究中，28例NSCLC患者于化疗前与化疗后3周-4周行DWI-MRI，化疗前与化疗后6-8行胸部CT检查结果显示，将ADC值变化同肿块大小比较，结果发现治疗早期ADC的变化程度与最终肿瘤的退缩程度明显相关，并且ADC值的变化要早于肿瘤形态的发生，Xu等^\[[@b37]\]^分析了192例NSCLC患者同步放化疗中与放化疗后DWI-MRI图像中ADC值与基线值的变化，同样发现治疗中与治疗后ADC值变化率与肿瘤退缩率呈明显正相关性，甚至有研究认为DWI-MRI肺癌疗效评估能力优于PET/CT^\[[@b38]\]^。这些研究明确表明ADC定量参数可作为肺癌临床治疗疗效早期评估与预测预后的功能学参考指标，有助于临床医生及时发现疗效不佳的患者，进而改变治疗策略。但是ADC值易受*b*值、场强、呼吸运动、脉搏等多种因素的影响，需要解决ADC值随访的稳定性、标准化等问题。体素内不相干运动扩散加权成像（intravoxel incoherent motion diffusion weighted imaging, IVIM-DWI）应运而生，其以ADC值为基础，将组织水分子扩散与血流灌注分离，并用不同的参数表示，能够更加真实地反应肿瘤对治疗的反应状态。有研究认为，其参数（f, D）在鉴别肺部良恶性病变方面具有重要意义^\[[@b39],\ [@b40]\]^。对于接受体部立体定向放射治疗（stereotactic body radiation therapy, SBRT）的肺癌患者，局部容易呈现肿块状或弥漫性改变，此时，肿瘤复发进展与良性反应性改变的鉴别尤为重要，上述研究结果为IVIM-DWI应用于肺癌疗效监测评估（尤其是SBRT治疗的患者）奠定了基础。有研究称全身扩散加权成像联合使用短反转恢复序列（short-T1 inversion recovery, STIR）用于淋巴结或远处转移的评估有一定优势，其准确性高（66%-88%）^\[[@b35]\]^，有较广阔的临床应用前景。

2.3. B超 {#s2-3}
--------

放化疗联合治疗为局部晚期NSCLC患者的标准治疗方案，有研究证实手术切除降期患者的残余病灶能提高患者的总生存^\[[@b41]\]^，因此放化疗后的疗效评价（重新分期）对此类患者的筛选尤为重要，经气管或食管腔内超声引导针吸活检技术（endoscopic bronchial/ esophageal ultrasound-guided fine needle aspiration, EBUS/EUS-FNA）以及气道内超声弹性成像技术，具有微创、并发症少、无需全身麻醉，适应证较广泛等诸多优点，多项研究^\[[@b42],\ [@b43]\]^证实其用于肺癌疗效评价（纵隔重新分期）具有较高的准确性（83.1%-86.8%），更有研究^\[[@b44]\]^认为内镜超声可替代PET/CT用于局部晚期肺癌患者放化疗后的重新分期，为临床医生筛选合适的患者提供了重要参考依据。但是内镜超声属于一种侵入性检查，患者接受度尚待提高，难以实现重复多次检查以满足疗效评价的时效性需求。

2.4. PET/CT {#s2-4}
-----------

PET/CT成像利用特异性显像剂，从分子生物学水平定性及定量揭示肿瘤的发展及转归，已经广泛应用于良恶性肿瘤鉴别、临床分期、疗效评估、随访监测等各个方面，一定程度上是目前评估肿瘤治疗疗效的影像学金标准^\[[@b45]\]^。

### 2.4.1. 标准摄取值 {#s2-4-1}

关于PET/CT在疗效评估中的应用，众多的研究集中于肿瘤SUV的变化^\[[@b46],\ [@b47]\]^，治疗前后SUV变化率可作为疗效评估的定量指标。EORTC标准将SUV~max~降低百分数≥25%（PERCIST标准中SUL~peak~降低百分数≥30%）作为评价实体瘤代谢缓解与否的标准^\[[@b4]\]^。需要指出的是，SUV~mean~/SUV~max~/SUL~peak~均基于感兴趣区内的单一体素分布，但是恶性肿瘤的异质性明显，故而此类定量参数不一定能准确地反映肿瘤治疗后的整体变化情况；此外，SUV易受给药剂量、给药-扫描间隔时间、扫描重建参数、患者血糖水平、器官运动等生物学以及物理学多重因素的影响，阈值差异性较大，进而影响治疗反应评价的准确性，用于疗效评估的稳定性需进一步研究探索^\[[@b48]-[@b50]\]^。

### 2.4.2. 代谢体积定量参数 {#s2-4-2}

鉴于SUV的测量存在诸多不足和缺乏对肿瘤整体情况的反映，基于体积的定量代谢参数成为新的研究目标，主要参数包括代谢肿瘤体积（metabolic tumor volume, MTV）和总病灶糖酵解（total lesion glycolysis, TLG）。多项研究已经证实代谢体积参数在肺癌的疗效评估中的表现优于单纯SUV变化^\[[@b51]-[@b53]\]^。RTOG0235临床研究分析了PET/CT定量参数在局部晚期肺癌患者预后评估中的价值，发现MTV是总生存期（overall survival, OS）的独立影响因素，高MTV患者预后较差，局部失败率较高，而SUV~max~与预后无关^\[[@b51]\]^。另一项针对28例接受同步放化疗的NSCLC进行的研究^\[[@b52]\]^中，患者分别在治疗前、治疗中第2个周末、治疗结束后第2个周末，治疗结束后第3个月时接受PET/CT检查，结果显示治疗前TLG低于500，治疗前后TLG下降超过38%的患者具有较长的无进展生存期（progression-free survival, PFS）。Satoh等^\[[@b53]\]^对88例I期NSCLC患者在SBRT前行PET/CT检查，对比分析定量参数SUV~max~、MTV、TLG50、TLG60在预后评估中的价值，发现上述定量参数均与无病生存期（disease-free survival, DFS）相关；但当肿瘤大于3 cm时，SUV~max~与预后无关，其主要原因可能是肿瘤越大异质性越明显，基于采样体素的SUV~max~反映肿瘤整体状态的性能越差。

### 2.4.3. 非FDG显像在肺癌疗效评估中的应用 {#s2-4-3}

新型影像示踪剂的应用可特异性反映恶性肿瘤的氧合状态、活性细胞增殖程度，这对治疗效果评估及方案及时优化具有重要临床意义。其中胸腺嘧啶（^18^F-fluorothymidine, ^18^F-FLT）是最常用的核苷酸类代谢显像剂，能反映细胞增殖活性。有研究^\[[@b54]\]^显示，与^18^F-FDG相比^18^F-FLT能更早期评价治疗反应。多种示踪剂可用于乏氧显像，较早的是氟硝基咪唑（^18^F-fluoromisonidazole, ^18^F-FMISO），其可选择性结合乏氧细胞，反映肿瘤乏氧状况。Eschmann研究发现肿瘤肌肉比值和肿瘤纵隔比值较高的患者容易出现复发，预后较差，若及时评估氧合状态，发现乏氧区域，采取使用增敏剂或其它相应临床措施，有可能改善患者预后提高生存率。由于^18^F-FMISO累积速度慢，肿瘤/背景比值较低，需要延迟扫描，相继出现了硝基咪唑阿拉伯糖苷（^18^F-fluoroazomycin arabinozide, ^18^F-FAZA）、甲基氨基硫脲（^64^Cu-methylthiosemicarbazone, ^64^Cu-ATSM）等多种乏氧显像剂，其中^64^Cu-ATSM因具有较理想的生物学分布、良好的肿瘤背景比、适宜的半衰期等优点，被广泛应用于各种肿瘤的乏氧显像中（包括肺癌）^\[[@b55]\]^，但是显像与肿瘤实际乏氧状态的对应关系，扫描时机仍不明确，需要进一步探索。

总之，及时准确的肺癌疗效评估有助于早期发现患者对治疗的反应状态，进而调整优化治疗方案，实现更为精准和个体化的治疗。CT、MRI、EBUS/EUS、PET/CT定量参数对于肺癌疗效评估各方面有重要的指导意义，与单一形态学参数相比，功能影像定量参数在反映肿瘤的生物学特点方面更有优势，更能满足现代肺癌治疗学的发展需求。但是目前各种定量参数的应用仍在探索和规范之中，形成标准化的应用方案仍需时间，下一步工作需优化现有的算法与物理模型，将多种影像学定量参数相互融合，综合判断，使无创性定量影像在肺癌精准治疗临床实践中发挥更大作用。实现影像定量数据与生物学、基因学数据的关联是将来以影像为中心的无创疗效评估的关键，我们相信大数据分析和影像组学的发展将为此提供最终解决方案。
